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緒 言
阿部 らは さ きに、 種 々の 麦 角 ア ル カ ロイ ドが 、 化学 的 処理 に よ り、 あ るい は 麦角 菌 そ の他 の微
生物 に よ って どの よ うに変換 され るかを しらべ 、 そ の結果 に基 づい て 、麦 角 アル カ ・イ ドが 天然
にお い て どの よ うな経 路 で合 成 され るか とい うこ とにつ い て、総 合 的 な推 論 を行 な った 。 こ こに
それをまとめ難
。饗 ごとくである.＼/二 讐 一 ぺ鵬 ド
＼＼貿 伽
、 アグ ロクラビン ァルカ ロイ ドPSへ　
＼ イク!＼ 、/
、、 リセシレゲン=リ ゼルコ勾 レチ
ャノクラビソー{1}
本 研 究は 、 この説が もらばら化 学 的変 換 と、 徽生 物 体 その もの が示 す か な り不 明瞭 な変 換 作用 と
に基 づ い て推定 され た仮 説 にす ぎない こ とか ら、 これ が果 して生 体 内 で各 アル カ ロイ ドが 合成 さ
れ る際の 実 際 の道 筋 をい い当 てた もので あ るか ど うか を、"invitrO"の 系 で確 か め てみ る こ
とを 主 な 目的 として行 な った もの で あ る。
1麦 角 菌 の 菌体 か らア グ ロ ク ラ ビンお よ び イ リモ クラ ビ ンに対 して変 換
性 を 示 す セ ル フ リ ー 系 の 調 製 ①
まず、麦 角菌 に っ い て果 して麦角 アル カ ロイ ド変 換 活性 を保 持 した セ ル フ リー抽 出液が 得 られ
る ものか ど うか を検 討 した。 この種 の試 みはTylerら に よってい ち早 く企 て られ 、そ の後
AgureIlあ るい はJindraら そ の他 多数 の 研究 者 に よ って も実 施 された が、 しか しど の研究 者
もそ の 目的 を達成 す る に至 ら なか った。 こ うした実情 か ら、著 者 は この検 討 に当 り、供 試 菌株 と
して ハ マ ニ ンニ ク型 、 カモ ジグサ型 な どの 麦 角 アル カ ロイ ド生 産 性 が 互 い に異 な る5種 の麦 角菌
を選 び、 また アル カ ロイ ド変 換性 は 、 ア グ ロク ラ ビンか らイ リモ ク ラ ビンへ の変 換 活性 、 お よび
この反応 と同 様 に重 祝 され て いる イ リモ ク ラ ビンか らペ プチ ド型麦 角 ア ル カ ロ イ ド類 へ の変換 活
性 を始 め ・種 々の変 換 性 に着 目 して・長 期 にわた り実 験 を 多角 的 に進 めたRす なわ ち、 供 試 の各
菌株 を種 々の条件 の も とで培養 し、 発育 時期 の異 な る種 々の菌体 を 現在 考 え うる様 々の 方 法 で破
砕 して セ ル フ リー 抽出 液 を調 製 し、 各 セ ル フ リー 液の 基質 アル カ ロイ ドに対 す る変 換 作 用 を 、種
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々の反 応 条件 の も とで しらべた 。 そ の結 果、 供 試 の どの菌 株 につ い て も、 ア ル カ ・イ ド生 産 に適
した 寒 天斜面 上 に15～20El間 程 度発 育 させ た 菌体 を、 ア ンバ ー ラ イ トIRC-50で 処理 し
た のち 、 フ レ ンチ プ レス処理 法 または凍 結 す りつ ぶ し法 で破 砕す る こ とに よ って、 アグ ロクラ ビ
ンあ るい は イ ヲr『ク ラ ビンに対 してな ん らか の変 換 作 用 を示 す セ ル フ リー抽 出 液を調 製 し うる も
の で あ る こ とを見 出 した(表1)。 また 、 これ らの活性 セル フ リー抽 出液 に よって、 ア グ ロク ラ
ビ ンあ るい は イ リモ ク ラビ ンを他 の アル カ ロイ ドに変 換 させ る場 合 の反 応 条件 な どを設定 した 。
∬ 代表 的 な麦 角 ア ル カ ロイ ド間 の生 成 上 の 関係 に つ いて ②
前項 の成 果 を基礎 と して、 ア グ ロク ラ ビン、 イ リモ ク ラ ビンな ど とペ プチ ド型 麦角 アル カ ロ イ
ド類 との間 の生 成 上 の関 係 につ い て、 阿部 らの仮 説 を、 セル フ リー系 の も と トレー サ ー技 法に よ
って確 か めて み た。 こ.の場 合 、 セ ル フ リー抽 出 液 と しては アグ ロク ラ ビン、 イ リモ ク ラ ビ ンな ど
と.とも に、 ペ プチ ド型麦 角 ア.ルカ ロイ ドを多量 に生 産 し うるハ マ ニ ンニ ク型麦 角菌 か ら調 製 した、
アグ ロク ラ ビ ンと イ リモ ク ラ ビン との両者 に対 して変 換活 性 を比 較 的強 力 に示 す もの を 主 と して
用 い、 また基 質 と しては、 ア グ ロク ラ ビン、 イ リモ ク ラ ビン、 チ ャ ノク ラ ビンー(Dお よび△8'9
3
一 リゼル グ酸 を 取 りあげ 、 いず れ も ト.リチ ウム ・ラベ ル体 と して使 用 した。
その結 果 、 供 試 の麦 角 菌 にお い て ア グ ロク ラ ビ ンか ら順 次 イ リモ ク ラ ビンお よび△8・9～ リゼ
ル グ酸 を経 て ペ プチ ド型 プル カ ロ イ ドが生 成 す る経路 をは じめ冠 ア グ ロク ラ ビンか ら フェ ス ック
ラビ ンへ 、 ア グ ロク ラ ビンか ら セ トク ラ ビンへ、 ア グ ロク ラ ビ ンか ら可逆 的 にチ ャノク ラビ ンへ、
お よび イ リモ ク ラ ビンか らペ ニ ク ラビ ンへの各 変 換経 路 が 存在.して い る ことが 見 出 され、 従 来
"invivo"条 件下 で 推定 され て いた と ころ を確認 す る こ とがで きた(表2)
。
り
皿 イ モ ク ラ ビ ン か ら ア グ ロ ク ラ ビ ン へ の 生 成 経 路 に 関 す る 吟 味 ③
イ リモク ラ ビンか ら若干 の 中間体 を経 て ア グ ロク ラビ ンが生 成 し うる とい う阿部 らの さ きの仮
説 を、 前 項 の場 合 と同 様 、 セ ル フ リー系 の もと トレーサ ー技 法 に よ って吟 味 してみた 。 この場 合 、
マル フ リー系 として は ハ マニ ンニク型 お よび ラ イムギ型麦 角 菌 か ら調 製 した、 イ リモ ク ラ ビンか
らア グ ロク ラ ビンへ の変 換活性 の強 い2種 の もの を用 い、 また基 質 と しては イ リモ ク ラ ビ ンだ け
でな く、 リゼ ル ゴ ール、 リゼ ル ゲ ンお よび ア グ ロク ラ ビンを も取 りあ げ、 これ らの各14Cラ ベ ル
体 を調 製 して使 用 した。
そ の結 果 、 供試 の 各 菌株 に おい て、 イ リモ ク ラ ビ ンか ら順 次 リゼル ゴー ルお よび リゼル ゲン を
経 て 、 ア グ ロク ラビ ンが生成 す る経 路 が 存在 す る こ とが 明 らか とな り、 これ に よ って初 め て、 前
記 阿 部 らの仮 説を 確 認す る ことが で きた 。同 時 に 、 セ トク ラビ ンが リゼル ゲ ンか らも導 びか れ う
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る とい う新 しい事 実 も見 出 された(表3)。
Wト リプ トフ ァ ンか ら麦 角 ア ル 加 イ ド類 へ の生 合 成 経路 に っ し・て④
麦 角 アル カ ロイ ド類 のC-8置 換N～ メチ ル ・エル ゴ リン骨格 は 、 トリプ トフ ァ ン、 メバ ロン
酸 お よび メ チオ ニ ンのS一 メチ ル基 か ら合成 され る もの で あ るとさ れ てい る。 また 、 この 合 成 が
4一(γ,γ 一 ジメチ ル ァ リル)ト リプ トフ ァ ン ・システ ムを経 て行 な われ る もの で あ る こ と も、
現 在 定説 とな ってい る。 しか し、 こ うして合 成 され る種 々の麦 角 ア ル カ ロ イ ド類 の うち で最初 に
つ くられ る、 い わゆ る"親 ア ル カ ロイ ド"(プ ロ ト・アル カ ロ イ ド)が 何 であ るか につ い ては 、
それ が ア グ ロク ラ ビン、 イ リモ ク ラ ビ ンまたは チ ャ ノク ラ ビンー(nの い ずれ か で あろ うとす る前
記 阿部 らの説 のほ か 、 諸研 究者 に よ って種 々の説 が 提 出 され てい て、定 説 が 得 られ る に至 って い
ない。 この点 を解 明す る ため に、 トリプ トフ ァンか ら麦 角 アル カロ イ ド類 へ の生 合 成経 路 を、
"invitrO"の 系 で検 討 して み る こと と した
。 まず 、 ・・マ ニ ンニ ク型 お よび カ モ ジ グサ型 両
麦 角 菌株 につ い て、 そ れ らの 培養 菌体 か ら麦 角 ア ル カ ロ イ ド合 成 能 を保持 した セル フ リー抽 出液
が 得 られ るか ど うかを 検 討 した。
その結 果、 さ きの第1項 の 場合 とほ ぼ同 様 の方 法 に よる.なら ば、 供試 の どの 菌株 につ い て も、
トリプ トフ ァンか らい くつか の麦 角 アル カ ロイ ドを合成 し うる セル フ リー 抽出 液 を調 製 す る こ と
が で き る とい う事 実 を見 出 し、 同時 に合 成 反 応 の条 件 その 他の 実験 条件 を 設定 す るこ とが で き た。
次 に、 この 方 法 に従 って調 製 した前 記2菌 株 の セ ル フ リー抽 出液 で、 放射 性 の トリプ トフ ァン、
メバ ロン酸、4一(r,γ 一 ジメ チル ア リル)一 トリ71ト フ ァ ンあ るい は1一(β 一 イ ン ド リル)
一2一 ア ミノー5一 メチ ルヘ キセ ンが、麦 角 アル カpイ ド類 に取 りこ まれ る状 態 を しらべ た。
その結 果 、 ア グ ロク ラ ビ ン、 イ リモ ク ラ ビンあ るい は チ ャ ノク ラビ ンー(nが 、"親 ア ル カ ロ イ
ド"と して合 成 され る どの よ うな経 路 も見 出 され なか った が、 トリプ トフ ァ ンか ら順次4一(γ,
γ一 ジ メ チル ア リル)一 トリプ トフ ァンお よび リゼ ル ゲ ンを経 て、 セ トク ヲ ビ ンが生 成 す る一 つ
の生 合 成経 路 が新 た に見 出 され 、 リゼル ゲ ンが"親 ア ル カ ロ イ ド"と して合成 され てい る こ とが
示 唆 され た(表4,5)。
Vペ プ チ ド型 麦 角 アル カ ロイ ド、 エ ル ゴ ク リプ チ ン～ エ ル ゴ ク リプ チ ニ
ンの生合成機構 にっいて⑤
著 者 が 前項 までの研 究 を実 施 してい る過 程 で 、 阿部 ら(著 者 も協 力 者 と して参 加)は 、 麦 角菌
"invivo"系 におけ る実 験 に基 づ き
、代 表 的 な ペ プチ ド型 麦角 アル カ ロイ ドであ るエ ル ゴク
リプチ ン～ エル ゴタ リプチ ニ ンお よび エル ゴタ ミン～ エ ル ゴタ ミニ ンが、 そ れ ぞれ 次 に示 す よ う
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な経 路 で合 成 され る もの で あ る との仮 説 を立 てた。
エルコン リフチン




。_ン 〔。一__ア ・一力」 一 一鵬, 一ン
そ こで この仮 説 におけ るエ ル ゴク リプチ ン～ エル ゴク リプチ ニ ンの生 合成 経 路 が 果 して実 在 し
て い るか ど うか を、 職invitro"の 系 で確 か め てみ る こ とと した 。 この場 合 、 セ ル フ リー抽
出液 として は、 エル ゴク リプチ ン～ エル ゴク リプチ ニ ンを多量 に生 産 し うるハ マ ニ ンニ ク型 麦角
菌 の培 養 菌 体 か ら調 製 した もの を用 い、 また基 質 と して は放 射 性 のL一 ロ イシル ーL一 プ ロ リン
ー ラク タ ム、D一 リゼル ギル ーL一 バ リン、DL一 ロ イシ ン、L一 プ ロ リソ、DL一 バ リンお よ
び イ リモ ク ラ ビ ンを使 用 した 。
その 結 果、 供 試 麦 角菌 におい て、D一 リゼ ル ギルーL一 バ リンお よびL一 ロイ シル ーL一 プ ロ
リンー ラク タ ムが 、 と も にペ プチ ド型 アル カ ロイ ドの 前駆 体 とな り うる事 実(表6-a,b)、
お よびD一 リゼル ギ ル ーL一 パ リンがペ プ チ ド型 ア ル カ ロ イ ド生 合成 の 中 間体 とな り うる事 実 が
見 出 され、 さ き に"invivo"条 件下 で推定 さ れ た とこ ろを 確認 す る こ とが で きた 。
総 括
以 上 の よ うに して著 者 が本 研究 におい て明確 に した麦 角 アル カ ロイ ド類 の生 合成 経 路 を、 本研
究 に おい ては 確認 す るに 至 らな か った 主要 な 従来 の 推定 経 路 と ともに、 と りま とめ て図示 す る と、
図1の ご と くで あ る。
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表1,菌 培 養 法 お よび 菌体 破砕 法 と セル フ リー系 の ア ル カ ロイ ド変 換 活性 との関 系(麦 角菌HA
-6株 の場 合)


































































































*十 十:強 い 活性 あ り、 十:活 性 あ り、
×:活 性 全 く認め られず





































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































表5.麦 角 菌HA-6株 セ ル フ リー 系 に お け る ト リプ トフ ァ ン ー3-14Cの セ トク ラ ビ ンへ の 取





放射 能 の セ トク ラ ビンへの 取 り
こみ(dpm/tube)
DL一 ト リプ トフ ァ ンー3一!4C
1.1×107dpm/tube
ア グ ロ ク ラ ビ ン
イ リ モ ク ラ ビ ン
リ ゼ ノレ コ"一 ノレ
リ ゼ ル ゲ ン











表6-a麦 角 菌HA-6株 セ ル フ リー 系 に お け る 放 射 性L一 ロ イ シル ーL一 プ ロ リ ン ー ラ ク タ






エ ル ゴ ク リ プ チ ン エ ル ゴ ク リ プ チ ニ ン
L一 ロ イ シ ル ーL一 プ ロ リ ンー ラ
ク タ ム ー3H(4、OXIG6)
D一 リゼ ル ギ ル ーL一 バ リ ンー メ





表6-b麦 角 菌HA-6株 セ ル フ リー 系 に お げ る 放 射 性DL一 ロ イ シ ン、L一 プ ロ リ ンお よ び
DL一 バ リ ンの エ ル ゴ ク リプ チ ン～ エ ル ゴク リプ チ ニ ンへ の 取 り こみ
基 質 放 射 能 の 取 りこみ(dpm/tube)
1.1×晦m/、 。b。一 ⊃
イ リ モ ク ラ ビ ソ
1、0μmole/tube
(D一 リゼ ル グ 酸 の
前 駆 体 と して)
DL一 ロ イ シ ンー1-14C
L一 プ ロ リ ン ーU-14C
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審 査 結 果 の 要 旨
麦角 アル カ ロイ ドは それ らの 強い薬 理作 用の た め 古 くか ら注 目され て きたが,各 アル カロイ ドの 相
互変 換,生 合 成機 構 につ い て は,主 と して ト レーサ ー実 験 によ り経 路が 推 定 され てい た のみ で あ った 。
そ の理 由 は,こ れ らア ル カ ロイ ドの 相 互変 換,生 合 成活性 の あ る無 細胞 抽 出液 を 得 る こ とが従 来困 難
であ った ため で あ る。
本 論文 は麦 角 菌 よ り活 性 の あ る 無細胞抽 出液 を 調 製 し,こ れ に よ り麦 角 アル カ ロイ ドの生 合成,相
互変 換 の 経路 を は じめ てinvitroの 系 で 解 明 した もの であ る。
著者 は まず アル カ ロイ ドの生産 性の 互 に異 な る5種 の麦 角 菌を 選 び,培 養 条件,菌 体 の破 砕 法 等 に
つ いて 検 討 した 結果,ア ル カ ロイ ド生 産 に適 した 寒 天 斜面 上 に15～20日 間培養 した 菌体 を,フ レ
ンチ プ レス 処 理ま たは 凍 結す りつ ぶ し法で 破砕 すれ ば,何 れの 菌株 か ら もアル カ ロイ ドの 相互変 換 活
性 の あ る無細 胞 抽 出液 を 得 る ことが で きる こ とを認 めた 。 これ ら無 細胞 抽 出液 を用 い 」 トリチ ウム標
識 アル カ ロイ ド基 質 と,ア イ ソ トー.プ稀釈 法 に よ り,ア グ ロク ラ ビソか ら イ リモ ク ラ ビソお よびパ'9
一 リゼル グ酸を 径 てペ プチ ド型 アル カ ロイ ドが 生 成す る経 路を は じめ
,ア グ ロク ラビ ンか ら可 逆 的に
チ ヤ ノク ラ ビ ンへ,お よび イ リモ ク ラ ビンか らペ ニク ラ ビソへ の各 変 換 経 路が 存 在す る こ とを 見出 し
た。 同様 の手 法 に よ り,イ リモ クラ ビソか ら順 次 リゼル ゴー ル,リ ゼル ゲ ンを経 て アグ ロク ラ ビンが
生成す る こ と,リ ゼ ル ゲ ンか らセ トク ラ ビンが 生成 す る こ とを 認め た。
麦角 アル カ ロイ ドのC-8置 換N一 メチ ル ・エ ル ゴ リ ン骨 格 は,ト リプ トプア ン,メ バ ロ ン酸 お よ
び メ チ オ ニンのS一 メチ ル基 か ら合 成 され るこ とが 知 られ てい るが,最 初 に合 成 され る親 アル カ ロイ
ドが 何 で あ るか につ いて は定 説 が ない。 著者 は こ の点 を 明か に す るため,ト リプ トフア ソか ら麦 角 ア
ル カ ロイ ドの生 合成 能 の あ る無 細胞抽 出液 を調 製 し,ト レーサ ー法 を利用 して,ト リプ トプ ア「ンか ら
順 次4一(ア,γ ジメチ ル ア リル)一 トリプ トプ ア ソお よび リゼル ゲ ンを 経 て,セ トク ラビ ンが 生 成
す る生合 成経 路が 存 在す る こ とを 見 出 し,リ ゼ ル ゲ ンが 親 アル カ ロイ ドと して合 成 され る こ とを 示 唆
した 。
、最 後 に著 者 はペ プチ ド型 アル カ 戸イ ドの 生合成 機 構 に注 目し ・上 と同様 の 手法 でD一 リゼルギ ル ー
L一 バ リンお よびL一 ロイ シルーLプ ロ リンラ クタ ムが ペ プチ ド型 アル カ ロイ ドの生合 成 の前駆 体 と
な る こ と,お よびD一 リゼル ギルーL一 バ リ ソが ペ プチ ド型 アル カ ロイ ド生 合成 の中 間体 とな る こ と
を確 認 した 。
以上 の よ うに 本論 文は 基 礎 お よび 応用上 微生 物 学 に貢 献す るい くつか の新 知 見 を含 み,著 者 は 農 学
博 士 の学 位 を 授与 され る充 分 な資 格が あ る と判 断 した 。
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